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論 文 内 容 要 旨 
 乳癌診療では、原発巣に発現するバイオマーカーが治療選択の大きな役割持つ。手術先行の症
例は、リンパ節転移の有無が化学療法の適応とされる。一方、術前化学療法後に手術を受けたリ
ンパ節転移陽性症例に対する化学療法による追加加療の標準的な治療戦略決まっておらず、臨床
的な予後や個々の悪性度に転移リンパ節巣がどの程度関与しているか議論されるところである。 
 本研究では術前化学療法後に腋窩リンパ節転移陽性と診断された患者の、原発巣と転移リンパ
節巣における estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PgR), Human epidermal growth 
factor 2 (HER2), Ki-67, TopoisomeraseIIα (TOP2a) の発現について検討した。さらに原発巣と
転移リンパ節をそれぞれサブタイプに分類し、いずれが予後予測因子となり得るかを検討した。 
 術前化学療法後、手術検体からリンパ節転移陽性と診断された 49 例の原発巣、転移リンパ節
巣及び化学療法前の針生検検体を対象として免疫組織学的に解析を行った。免疫組織染色は ER、
PgR、HER2、Ki-67 を原発巣、転移リンパ節巣、針生検検体に対して、またアンスラサイクリ
ン系抗癌剤の感受性や腫瘍の悪性度に関与するとされる TopoisomeraseIIα (TOP2a) を原発巣
及び転移リンパ節巣に対して染色した。原発巣および転移リンパ節巣における各バイオマーカー
違い、及びサブタイプ分類に基づいた臨床予後との関係について統計学的に検討を行った。 
上述の 49 症例の中から無作為に 7 例抽出し、蛍光物質集積体を用いた免疫組織蛍光染色にて
HER2 発現の定量化を行い原発巣、転移リンパ節巣の HER2 発現の違いを追加検討した。 
 ER, PgR, HER2 の発現は、原発巣と転移リンパ節巣の間に有意な相違は無かった。HER2 に
対する免疫組織蛍光染色では転移リンパ節巣で高値を示す傾向が見られた。細胞増殖能マーカー
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である Ki-67、及び悪性度と相関するとされる TOP2a は、原発巣と転移リンパ節巣を比較する
と有意にリンパ節転移巣で高値であった。以上より、転移リンパ節巣には原発巣と比較して悪性
度の高い癌細胞が残存していると考えた。 
 サブタイプ分類における予後解析では、無病生存率、全生存率ともにリンパ節転移巣で
Luminal A と診断された患者は予後が良好であった。原発巣におけるサブタイプ分類では全生存
率で Luminal A が有意に予後良好であったが、DFS では有意差が見られなかった。 
 術前化学療法後にリンパ節転移が残存した症例は予後不良であるが、術後の治療戦略に一貫し
たものがない。 
 本研究では転移リンパ節巣には悪性度の高い癌細胞が残存し、原発巣よりも臨床予後と相関す
ることが判明した。術前化学療法施行後に手術を施行され、リンパ節転移を有する患者において、
転移リンパ節巣におけるバイオマーカーの評価およびサブタイプ分類は原発巣と比較して、より
有効な予後予測因子となり、患者の更なる層別化を行うことで術後化学療法を追加するか否かを
的確に選択し、乳癌の予後向上に貢献することが期待される。 
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